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中枢神経系に発現しているヒスタミンとヒスタミン受容体は、視床下部の神経活動を調節することで、食欲
や満腹感などの摂食行動を変化させ、体内のエネルギー恒常性維持において大きな役割を果たしている。エネ
ルギー恒常性の維持には中枢神経系のみならず、末梢性の代謝関連臓器が深く関わっていることが知られてい
るが、末梢性代謝関連臓器の中で、膵ランゲルハンス島におけるヒスタミンの役割はこれまで不明であった。
膵ランゲルハンス島を構成する細胞は神経細胞と類似した性質を持っていることから、膵ランゲルハンス島に
ヒスタミン受容体が発現し、機能している可能性を考え、本研究に着手した。 
初めに、膵 β細胞におけるヒスタミン受容体の発現について検討した。4種のヒスタミン受容体サブタイプ
のうち、膵 β細胞にはヒスタミン H3受容体が発現していることが明らかになった。そこで、膵 β細胞の細胞
株である MIN6 細胞のヒスタミン合成能について評価したところ、この細胞がヒスタミンを放出することが
確認されたため、ヒスタミンは自己分泌あるいは傍分泌で、膵 β細胞のヒスタミン H3受容体に作用する可能
性が考えられた。次に、ヒスタミン H3受容体のインスリン分泌における役割を、MIN6細胞を用いて検討し
た。ヒスタミン H3受容体特異的刺激薬である imetitは、ブドウ糖刺激インスリン分泌を濃度依存的に抑制し
た。一方ヒスタミン H3受容体特異的逆作動薬である JNJ-5207852 は、ブドウ糖刺激インスリン分泌を増加
させた。活性化したヒスタミン H3受容体からのシグナルは、細胞内カルシウム濃度上昇以降の、インスリン
分泌シグナル伝達機構に作用していることも明らかになった。さらに、ヒスタミン H3受容体の膵 β細胞増殖
に対する作用について MIN6 細胞で検討した。ヒスタミン H3受容体は、MIN6 細胞増殖に抑制的に作用し、
これには CREBリン酸化の阻害が関与していることが示唆された。 
次に、膵 α 細胞におけるヒスタミン受容体の発現についても検討した。膵 α 細胞にはヒスチジン脱炭酸酵
素は発現していなかったが、膵 β 細胞と同様にヒスタミン H3受容体は発現していた。次にヒスタミン H3受
容体のグルカゴン分泌における役割を、膵 α細胞株の αTC1.6細胞を用いて検討した。ヒスタミン H3受容体
特異的刺激薬の immepip は、グルカゴン分泌を抑制した。また、活性化したヒスタミン H3受容体は、細胞
内カルシウム濃度上昇を阻害することでグルカゴン分泌を抑制することが示唆された。最後に、ラットを用い
て、生体内の血中グルカゴン濃度に対する、ヒスタミン H3受容体の作用を検討した。血中グルカゴン濃度は
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immepipにより低下した。 
以上のことから、膵ランゲルハンス島 β細胞と α細胞には、ヒスタミン H3受容体が発現しており、ホルモ
ン分泌や細胞増殖に対して抑制的に作用していることが明らかとなった。 
